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?をされる また、 kI2(min-l) と k21(min斗) l:t血液部と肝組織との間の可逆的移行速度定
故、 k('(min-りは血液部から肝組織への一次消失(不可逆的移行)速度定数である
k・(k12. k~ 1)は薬物量で定義される分配比であり、血液部と肝組織との間の可逆的分布の


























Dc Vs b I ood out 
1 2. Dispcrsion Modelに基づく 肝静脈側溶出薬物濃度の解析法 Fig. 1 1 Non equilibrium dispersion modcl w!th elimination from ccntral 
compartment. Q flow rate， Dr corrected dispersion coefficient， 
Vs : volume of blood space， k12， k21 : forward and backward transfcr 





















?? (I 2) 
l引 s+川-;!?す}] (1 -1) IH=!日-士山 VBγ)/ (1 3) e(s) =刊号{t-
ここで、M(μgor mg) は投与量、 Q(ml/min)は海流液流速、Oc(m12/min) (=0('" A2)は
肝血液部での補正拡散係数、Oe(cm2/min)は有効拡散係数、 A(cm2)は肝血液部の断面積、
VI3 (ml)は肝血液部体積であり 、VHはシヌソイド空間及び Oisse腔の体積の和として定
仇 2=!日;hC(叫ん2
_ 2Dc / 11 ， 4Dcke . 2k'Q 
QVB/ ~. ， Q2 ・k21vB(l + k') 
(1-4) 
月
こよで、 FH ，士肝通過卒、 tH は平均肝通過時間、 σ2/IH2は通過時間の相対分散比で
ある (1-2)式及び(1-3)式は、平衡拡散モデルの局所モーメント式に一致する 一方、
(I -.~)式(t、相対分散比が拡散に関与する第一項及び薬物の非平衡分配に関与する第二項
から成るてとを示しており、 k~I i/. i-分大きい時には第三項が無視され平衡拡散モデルの
局所モーメント式に一致するι 従って、 k21 は血液部と肝組織との間の薬物分布の非平衡
性を突す指標である
(ト2)-. (I -4)式における 4Dc'k e/Q'2の値は、肝一回通過により約 50~ò から 80首が
消失する高肝クリアランス薬物の場合でさえも lよりかなり小さな値となり、 R値はほ
ぼ lに近い(30，35)。これより(l2) '"-' (ト4)式は、それぞれ単純な(1-8)-. (I 1.0)式へと
近似される
また、無次元化したパラメータである dispersiのnnumber D¥及び efficiencynumber 
R¥ It、以下に示す(ト5)及び(I6)式により与えられる















(1 8)式は、(l2)式で 4Dc.ke/Q2 に関するテイラー展開をすることにより誘導した。
(1-9)式i士、クロマトグラブィーの分野における保持時間に対する理論式と等しく、また















(I -2) ._ (I-4)式には、共通した平方根の項が含史れる この項を R値と呼ぶことにする
(1-5)式及び(1-6)式より(1-7)式が与えられる
RN =ー しn(FH)











l" _ Jo.c t. C( t)dt 
1一J:C( t)dt (1 14) 
流i夜の回収率{士、全ての流速において 99no以上であったι20分の安定期間の後、オキ
サシリン(5.0mg/ml)あるいは BS:¥(3.85 mg/ml Evuns Blue， .tO mg/ml BSA)を溶解させた






入し、 10，15， 20， 25 mllminの各流速における締出波形のそーメントから求めt- 局所
モーメント計算を行う前に、あらかしめ薬物の溶出データからカニューレの通過時間を差











1 M/Q 3 
(l 13) 
今 1-勺f:(t tH)2.C(t)dt fヲσーIL.-=-V Itu J; C(制 /- (1 15) 
Vcnous Outflow ;jL 
sllc 
? ? ?
1 4. ラッ ト肝臓瀧流実験法
Fig. }-2に示すように、 Mortimore肝滋流法(39)に基づく ilJsitu single pass系滋
流実験を行った-¥'i star系雄性フットをへントパ/レヒタール麻酔下で、開腹し、総、胆管に
ホリエチレンチュー f(120 mm x 0.3 mm i. d.， 0.6 mm o. d.)を挿入する 瀧流液には、
10酬 の/ドウ糖を合み 95~ O2 5 % CO2ガスで平衡化した Krebs-Ringer藍炭酸緩衝
液(pH7.4)を使用し、実験期間中It37 Cに維持した内アノレブPミン及び赤血球l士、それら
の肝臓内薬物挙動への影響を除くために、i麓流液中には加えなかった。ポ リエチ レン
チューブ(1.67 mm o. d. )を挿人した門脈から、 潅流液をへリスタホンフ (RP-N3、フルエ科
学株式会社)を用いて一定流速で肝臓内へと注入し、肝静脈から流出させた オキサシリ
ン(Sigrna社)を高い肝抽出率を有するマーカー薬物として 、BSA(fattyacid-free， 
fraction V， Sigma社)を肝血液部マーカーとして使用した。 瀧流i夜の流速{士、Rowland
らによって採用されている 15ml/minを基準として(28，40，41)、オキサシリンでは 10，
15， 20， 25 ml/minの四段階に設定し、BSAでは 15，25 ml/minの二段階に設定した。 i盤
95% O2-5% CO2 
Injector 
Fig. 1-2 Single pass rat 1 i ver perfusion system. 
8 9 
BSA 肝消失しない血液部マーカーであるはほぼ'致し、解析結果の妥当性が示された。瀧流液中薬物定武法1 5. 
25 ml/minの流速群の BSAの tH
σ2/tH2 
FH は、流速に依存せずに全
また、両群ともにほぼ 100%であっ子。の FH I;t、
には両群問で有意差は15 ml minの流速群と比較して小さな値であったか、(士、620 nmにおける吸光度(U¥'-BSA Ev包n:;Blue被合体としてのj暫流J夜中濃度It、BSA 
一方、肝消火モデ‘ル薬物で、あるオキサシリンのなかった。の検i立線の伺関島ili製作所)により定量した(42)0 Evans Blueで標識された BSA1200， 
{よ流速の上昇に{半い減少したが、?
? ? ?まt-、ての群で 40....50 %の範囲であった。
σ2/IH2 
















05 O ~ ー‘ーーーム-ー~02 03 
Tlmo(mlll) 
合
A ? ? ?




島津製作所)を検出器、 Chemcosのrb5. ODS H(4. 6 mm U¥' detectのr(SPD6A、製作所)i.t 、
??????
?
?? ? ? 。





カッム温度を検出波長を 2201m、としたc1. 0 ml min 流速をj佼(1:1 ¥'/v)を用いて、






































Fi g. 1 の流速群(n1， 25 mllmin Fi氏.1 3A)と15 mllminの流速群(nfig. 1 3 ，こ、
10 mJ/min Fig.1-4 (こ、まt-3B)における BSAの肝静脈側溶出濃度の時間推移を示した。
の流速群20 ml!mi 1Fig. J 'IB)、15 ml/minの流速群(n=4，Fi日.1 4A)、の流速昨(14， 
Fig. 1 -4D)におけるオキサシリンの溶Fi g. 1 -4C)、及び 25mltmi!1の流速群(n4， (rF"4， 
右凶は片対数Fig. 1 3及び Fig.1-4の左図は通常濃度で、出濃度の時間推移を示した
??
オキサシリンともに、溶出曲線の時間推移1:流速の上昇;ニ伴って狭ま




Fig. 1-3 Venous perfusate concentration VS. time plots of BSA in 
15 ml/min of flow rate group and (8) 25 ml/min of flow rate group. 
The left panel is normal scale and the right panel is semi-logarithmic 
(Dose=4. Omg) 
(A) 
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0 0.2 03 
Tlme (mln) 
100サ一一品05 04 02 0.3 
Tlme (mln) 
0.1 
limc plots of oxacillin Venous perfusate concentration vs. 1-4 Fig. 
(A) 
(D) 
20 mllmi n group， 
scale and the right 
(C) 
is normal 
Moment values and kinetic parameters of BSA in two-compartment dispersion model 















































10 ml/min group， 
























FH (%) a 
tH (sec) a 
σ2/tH2 
FH (%) b 























05 100 04 02 03 
Tlme (mln) 





Results are reported as mean:ts.d. of four rats. 





)1omcnt valucs and kinetic parameters of oxacilin in two-compartment dispersion model 
25.0 20.0 15.0 
????ーFlo¥¥ rate (mUmin) 
実線i穫流i夜速度の変化に伴うオキサシリンの R偵の変動結果を示した。
Fig.1-5 ，こ、8.92:t0.83 9.91:t1.21 8.05土0.889.65:t 1.16 Li¥"er weigbt (g) 
全ての流!士、 Table1 2の各モデ・ルハラメータから計算した R値の変動を表している。
1.69:t0.15 1.01:t0.07 0.628士0.0780.327:t0.011 Dc (mI2/min) 
速においてオキサシリンの3.03:t0.05 2.41:t0.12 1.88:t0.17 1.73:t0.12 Vs (ml) 
k12 (min-1) 
lに非常にとなりFHは約 40%であり、 R値は1.0・L:tO.Ol
2.47:tl.29 4.36土1.483.33土0.835. 13:t0.65 




R、{直を増加させたときに、7.87:t0.32 6.33:tO.27 7.4O:t0.97 5.23:t0.59 
0.153:tO.029 FH が 5Qo すなわち肝抽出家~ EHが 95%の九 は 40% から 5~o にまで減少したが、て、0.0795:t0.0256 0.103:t0.059 0.114:t0.009 










。¥I t薬物の動態特性に依らず常に O.1未満の値 Pあっt-(30 質を中心とした研究から、0.954:t0.044 R吋
と肝高い肝抽出率を有するモデル薬物であるオキサシリンの臥
本節においても、32)内









FII (%) a 
tl- (sec) a 
σ2/tH2 a 
1-2に示すように潜流液速度の変化に依存せず一定値で、あった。 肝臓ー以上の考察より、0.0911士0.01600.0818+0.0220 0.0969:t0.0079 0.0787:t0.0143 
R値Ii薬物の動態特性に関係回通過の際に約 50先程度までが消失する薬物:こ対しては、40.5:t2.4 
7.41:t0.07 
47.8:t2.5 41.2:t1.6 42.6:t4.2 FIl (%) b 
tH (sec) b 1に近い怖となることが明らかEなった。なく常に7.70:t0.43 8.01:t0.74 11.9+0.6 
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Results are reported as mean:ts.d. of four rats. 
a Calculated by Eqs. (1・2)-(1・4).b Calculated by trapezoidal integration into infinite time. 













従って、 0('及び VHの増加は、肝血液部の断面積 Aの増加に依るものと考えられる
亡ヒた、消失速度定数 k('及び efficiencynumber R¥は、流速に依存せずに一定で・あったが、
BSAの各モデ-ルハラメータについては、分配比 k'( k12/k21)は流速の上昇に伴い減少した
15 20 
FJow Rate (mJlmin) 
10 
keを除く全てのハラメータが、流速の上昇に伴いオキサシリンと同様の変動結果を示し
Experimental and predicted R ( .Jl + 4DNRN ) 
The closed circles (・;FI=40覧)
the kinetic parameters of oxacillin in the two compartment dispersion 
The open rectangles (口;FI 20%)， triangles (ム;FI-I0覧)， 
(く);FH=5覧)are R predicted under the condition that DN is 
fixed to that of oxacillin and RN is increased. 
25 
Oc (0，.;)及び VBは、薬物の特性には依存せず、肝血液部の構造に依存するハラメータた
of oxaci llin 
1-5 Fig. 15及び 25ml/minの両流速群におけるオキサシリン実際に、であると考えられている。
are R calculated from 
and 
] 5 













ら説明できる。実際に、オキサシリンと BSA両方の VB値は、流速が 15mllminから
25 ml/minへ上昇するに従い約 2倍程度まで増加しており、この現象は血流速度の上昇
に伴い臓器の血液部体積が増加するという知見と一致している(43，44)。また、台形公式
より算出した FHを用いて(ト11)式から求めた R-.;と、 Table1-2に示した各モデ、ノレパラ
メータから求めた R¥とを比較するとほぼ一致した値となり、 (1-8)式及び0-1)式の妥
当性も確認された。
オキサシリンと BSAの tH は、非常に近い値である。これは、オキサシリンと BSA
が(I-9)式においてほぼ間程度の小さな k'値をとることから説明できる。また、台形公



















































取させた。CC14は同体積のオリーブ油に溶かして、 4m1 kg (CC14 2 m1/kε) を単回経口




の GOT(glutarnateoxaloacetate transarninase)及び GPT(glutarnatepyruvate 
















の GOT及び GPT活性を 5%有意水準の分散分析により比較し、統計的に軽度の障害群と
重度の障害群とに分離した。軽障害群の GOT及び GPT活性は、それぞれ正常群の約 6














Pathophysiological changes after carbon tetrachloride intoxication of male Wistar rats 
4 
2 
? ?? ? ?
?? ? ?
??
Heavilv intoxicated Lightly intoxicated 
rat(o=4) 
Control 













Body weight (g) 
Liver weight (g) 
GOT (Karmen unit) 
GPT (Karmen unit) 






Results are reported as mean:ts.d. Numbers in parentheses represent the number of 














• Significantly differeot from control (oormal) value at 5% level of ANOVA. 

















の月千扮BSA Fi g. 1 -6B)におけるFig. 1 6A)と重障害群(n=4，正常群(n5. Fig.I-6 :.、
軽障害群Fig. 1・7A)、正常群(n4， また Fig.I-7に、脈側溶出濃度の時間推移を示した。
Fig. 1 7C)におけるオキサシリンの溶出濃度の時間及び藍障吉群(n=4，Fig. 1 7B)、(n 4， 
0.5 0.4 02 0.3 
Time (mln) 
0.1 05 0.4 0.2 0.3 
Tlme (min) 右図は片対数で表示した。の左図は通常濃度亡、Fig.I-6及び Fig.I-7推移を示した。
(A) 
left panel is 
time plots of sSA in Venous perfusate concentration vs. 
control group and (s) heavily CCl~ intoxicated group. 
normal scale and the right panel is semi-logarithmic scale. 
The 
































Moment parameters of BSA calculated b} numerical integration 


















% VB to liver 
VH (ml) 



















24.2:tl.6・18.2士0.30.5 証瓦0.2 0.3 
Time (min) 
0.1 100~ 0.5 0.4 
Results are reported as mean:ts.d. 
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
• Significantly different from control (normal) liver at 5% level of ANOVA. 
a Estimated by wet liver weight (g) x 0.155 from the reference (67). 


















Moment parameters of oucillin calculated by numerical integration 




















































Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
• Significantly different from control (normal) liver at 5% level of ANOV A. 
•• Significantly different from lightly intoxicated liver at 5% level of ANOV A. 
RN and VH are calculated by equation (1・11)and (1・12)，respectively. 
Results are reported as mean:ts.d. 0.5 0.4 0.2 0.3 
Time (min) 














is normal left panel 
(Dose=O.306mg) 
2 2 


































2 5. 急性肝障害による BSAの肝移行動態の変動
Table ト1ι示したように、障害群における BSAの tH は、正常群と比較して有意に
大きな値であったc CC11肝障害時におけるこの tH の増加は、 ¥'nあるいは (1+k' )の増
大によることが(I-9)式から理解できる 血液部マーカーとして選択されるおA と肝組織
との相互作用は、通常e'ii:小さいことが報告されている (27，65，66).‘ 従って、 BSAの
(1 t k')は iに近く、 CC11肝障害によって変動しにくいことが予測される。正常時の
ソツト肝重量に対寸る肝血液部体積 ¥1¥の31合it、顕微鏡を則いた研究から 15.5%と惟
定されているので(67)、正常群における見かけの分布容積 VJIを VRで除寸るてとにより、



















に伴い、有意に大きな値となった 障害度に関わりなく、肝抽出率 EHは約 50%から約
24 
20%へと、 efficiencynumber R¥も O.73から 0.26へと減少し、 CCl1肝障害による消
失能の低下が示された。 Table1-4に示した BSAの肝血液部体積 VBの値を用いると、
(I -9)式と ¥'1 の1直から正常群と重障害群におけるオキサシリンの (1tk' )はそれぞれ


























Fu __ . __. = Jo Cpre→I附 (t)dt 
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高尿闘を血痕や~I~風の治療薬として臨床で汎用されている (72 -75) 
ヒポキサンチンからキサンチン、













l節で記述した wel1-stirredモデル、 paralleltubeモ戸ル及び dispersionモデ‘ルが
適用されてはいるが、定常状態における親化合物の消失速度と :引に謝物の坐成速度の推定
ラットをin situ single pass系肝潅流実験を行ったc開眼し、 Mortimore法に基づくこ限定されている (79，80)。本節では、薬物瞬時投与後の静脈倒IJ溶出濃度の時間推移から
アuノリノール(Sigma社)及びオキシフリノール低投与抵と高投与量との 2群に分け、直接、代謝物の生成挙動を速度論的に解析するためにモデル非依存的解析法であるモーメ
アロ/リノールに設定した1.0 mg/ml と(Sigma社)の投与量をそれぞれ O.1 mg/ml ント理論を適用した。
0.657 mM)を溶解させt-7蔀O. 735 mM)あるし、はオキシフリノール(0.1 mg/ml， (0. 1 mg/ml， 
流液 0.250mlを六方パルプ・インシュ クータを用いて門脈に瞬時投与し、肝静脈側より流出メント解析に基づく局所薬物代謝過程の評価法局所そー3 1. 
アロプリノールとオキシアリノールの瀧流するt容出液を約 1秒ごとに 2分間採取した。
uv 島津製作所)は、システム(LC-6A、HPLC法tこより同時定量した。HPLCi夜中濃度は、第 l節と同様にそデ/レ非依存的方法に従い、実測点に対メント特性値は、肝局所モ













































Fiε. 1 9A)及び高投与量オキシフリノールの低投与量群(1斗，またドig. 1 -9 Iこ、示した。
Fig.1-8 ドig.ト98)におけるオキシフリノールの溶出濃度の時間推移を示した《群(n=3，




























































Fig. 1-8 Venous perfusate concentration VS. time plots of allopurinol 
(・)and oxipurinol (()) after allopurino1 administration in (A) low 
dose (dose=25μg) and (8) high dose (dose=250μg). The 1eft panel 1S 










Moment parameters of allopurinol and oxipurinol as metabolite calculated 













































22.O:t7.2 • 87.4:t2.7 
83.8I2.4・95.9I2.9 
F H pre -)met (%) 
tH pre→met (sec) 
1・FHpre (%) 
fm'F H met (%) 
tm + tH met (sec) 
oxipurinol 
0.75 1 025 0.5 。-L 0.5 025 。
。
Time (min) Time (mm) 
28.O:t5.3 24.3It.9 
Results are reported as mean土s.d.
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
• Significantly different from low dose at 5% level of ANOV A. 
Table 1-7 
Moment parameters of oxipurinol calculated by numerical integration 




















lIigh dose Low dose 。
(n=3) (n=4) 0.75 
Time (min) 
0.5 025 。100 0.75 
Time (min) 
025 05 。
8.92IO.20 7.88士0.43Liver weight (g) 
98.2I0.4 102.6It.7 FH (%) 
tl- (sec) 
σ2/tH2 
of oxipurinol time plots Venous perfusate concentration vs. 1 9 Fig. 
24.4I1.2 21.5It.l (B) and (dose=25μg) low dose (A) ln after oxipurinol administration 
(dose=250με) . 0.647IO.072 O.598IO.03 t scale and the right left panel is normal The high dose 
Results are reported as meanIs.d. 
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
3 1 :~ 0 
semi-logarith皿icscale. panel is 
3 4. 投与量の上昇に伴う代謝過程の変動 ノールへの代謝反応だけがおこり、両薬物は肝臓では消失しないことを示しており、 今回
の実験結果を支持するものである
肝臓内におけるア uノリノーノレからオキシ/リノールへの代謝変換率 fm (士、 オキシ 肝臓潜流実験における薬物代謝速度論は、 最も基本的なモデ，'，レで、ある wellstirredモ
ノリノーノレ自身の FJIが 100%であることから(I17)式より、低投与坑では 96%， 出1 デル ま1.-t士 paralleltubeモデルを用いて、 中.に定速注入による定常状態解析法
投句・設では 84、と算出、れれ。投与量の増加に伴いキサンチン酸化醇恭二よる酸化過程 (85，86)や、再循環入力によるコンハートメント解析法(85，87)によって研究されてきた。
は飽和して、 アロブリノ←ルは自IJJ)経路によって肝内から消失するニとが明らかとなった しかし、 これらのぞデ‘ル依存的解析法は、複数の過程が組合わさったノ、ィブリッド、ハラ
また、 アロブリノー/レからオキシフリノールへの平均肝代謝時間 tm， 士、 オキシブリ メータを推定する方法論であり、 singlepass系の肝瀧流実験における薬物瞬時投与後の
ノール自身の tJl を考届:すると(I-18)式から、低投与量では 3sec.:、 高投与量では 4 親化合物と代謝物の溶I:H濃度推移を正確に表現することは不可能で、 これらの速度論的評























(I -12)式から肝臓への見かけの分布容積 ¥'1 を求めると、 アロプリノールの VIは低投
解析することも確かに有用であり、 今後の発展が期待占れる
与量では肝重量の約 42¥、高投与量では約 71%と算出された。 -方、 オキシブリノール











































































Dapp AHL -F刷 hl(t) 
δCH(t，L) 





……ー … 一… 一一 山一..
e↓S p a c e 。
h d l) 
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o u t 
一一う
hJ(t)=M.EH ・8(t) (1I 3) 
Fjg. 11-1 Concept of the hepatocellular diffusion model. hJ(t): Uptake 
(input) transfer rate function at sinusoidal membrane; Dapp: apparent 
diffusion coefficient in hepatocytes; CLbm: Excretion clearance at bile 
canaliculi; L: Averaged thickness of mono layer made of a hepatocyte; 
~I: cross sectional area for penetration across a hepatocyte. 
ここで、EI は肝抽出率、FHは肝通過stJ、Mは投与量である、(Iト1)式のラゾラス変換形
は(1ト4)式で与えられる。
:. _ d2CH(s，x) 








、 、? ? ????????
，
?、 Fhbt . hl (S) CH(s，L) =一一一-
H ，. o.JI AH. L .JS石7・SI凶(ぷ疋dif) + kbmc .∞sh(ぷ疋平)
(II 5) 
ここで CIl(t， x)は肝細胞内における薬物濃度である。(Iト1)式は、以下の(I1 -2)式に示
3 6 









ここで、 tdif(=1/2kdif) It肝細胞内の拡散輸送に対応寸る平均通過時間を表し、 かー
tbmc (= 1 I kbmc)は胆管腔膜の透過に対応する平均通過時間iを表す，(II 9)式l士、薬物の
胆汁排池率が血液部から肝内への消失率と肝内から胆汁中への移行率との積から成ること
を示している また、(1I-10)式は、薬物が血液部から細胞内を移動し胆汁排湘される支
での平均胆汁排地時間 tbi1eが 3つの項から成ることをぷしているい即九、第 l項1-1:肝
細胞内の拡散に関する項 (tdif)、第 2項/;t胆管腔膜を透過する排出に関する項 (tbmc)、
そして第 3項!;t毛細胆管から総胞管出口までの移動に関}る項 (fpas)である。
散速度定数、 khmc'(-CLhm/ (AIL) )は胆管腔月誌の透過クリアランスを断面積と拡散層の摩さ
とで除した胆管腔膜の透過速度定数をそれぞれ表ナcCII(t， L) と胆汁排池速度
dXh(t)/dtとの問には次の関係式がある
(I] -6)式のラプラス変換形町-， (Iト5)式の e
"
(s， L)を代入すると以下の(117)式が得ら
れる， 1 2. ラット肝臓灘流実験法及び謹流液中薬物定量法
九(S) 州品川;mc∞sh(同) (11-7) 
文 ')kbmc Fhbt . hl (S) . exp( -tcan . S)
b州 S)ー -s-'JS石J-sinh(ぷ疋jJ)+kbmc-∞sh(ぷ疋;;;) (II -8) 
ラット肝滋iE実験{士、第 l章と同様の Mortimore肝瀧ilfe法に基づいて行った。アルゾ
ミン及び赤血球は、 j穫j市液r11には加えなかった}潅流液<})iJIe速(士 1617 ml/minに設定し、
回収率は 99%以上であった(20分の安定期間の後、セフィキシム(1.0mg/ml)あるいは
セフヒラミド(1.0 mg/ml)を溶解させた滋流液 O.245 mlを六方ノくルノインジェクタを用
いて、 r~脈内に挿入したカニニL ーレから肝臓内へ瞬時投与した。 月F静脈に挿入したカ
ニューレから、溶出j夜を彩、J1秒ごとに 1分間採取し、同時に胞管カニューレ (100rnm 
PE-10， Becton Dickinson社)から投与直後it3分間備で、以後適宜間隔を広げて 1時間i






作所)は、 LVdctector(SPD 6A、島津製作所)を検出器、 Chemcosorb5-0DS H(4.6 mm i.d. 
x 150 mm、ケムコ社)をセフィキシム用固定相、トJucleosi1 5C18(4.6 mm i. d. X 150 mm、







実際の胆汁排rt量速度 dXb.obs ( t)/ d tの変換形{士、 s.文b.obs(S)により与えられる
(II-8)式を時間次元の式ι逆変換して解析解を得ることは困難であるが、ラフラス変換形
の式と統計学的モーメントルの関係を用いれば、 (11-8)式から排池推移の局所モーメン卜
特性値を計算できる (37) 胆汁への回収率 Fbi1e及び平均通過時間 tbi1eIt以下の(I1-9)
式及び(11-10)式により誘導される
lims. Xb、obs(S)
F.h=S〉O -FhN-Eu (II-9) 
u，，~ M …日
d - 1 1 - 7" 
tbi1e = lim二三lns・Xb.obs(S)=一一一一+一一一+tcan -tdif + tbmc + tcan (II 10) S今ods ・ODS\~I 2・kdif kbm can I 
38 ~~ 9 
肝細胞内移動拡散モデルに基づく薬物肝胆系輸送のシミュレーション1 4. リン酸セフヒラミド用としては、H3PO，1)とアセトニトリルの混液(87:13 v/v)を用L寸・
1/15 M)とアセトニトリルの混液(85:15 vh)を用いた。検出波長をセ緩衝i夜(pH7.0、
FILTを用いたシミュレーション計算により、肝細胞内拡散モデ.ルの各ノぐラメータが胞カラム温度を 40-Cに設定しとし、セフピラミドでは 254nm プィキシムでは 290nm、
以下に示す全てのシミュレー汁排池曲線の形にどのような影響を及ぼすかを考察した。た。採取した溶出j伎の各サンフル 0.1ml及び胆汁の各サンプルにトリクロロ酢酸(5%
iト2はんlif・の変化、即ち肝細胞内のみションは、(I1 -8)式に基づいて計算した。Fig・両を HPLCに注入した。




c.: 1il:については立ち上がりの傾きが小さくなり、最大値に達するまでの時間も延長した。数航計算}:ji去1 3. 
kbmr の変化、II 3はFig. らに阿曲線共に立ち上がりの前に lagtimeが観測された。
クリアランスがj戚少する即ら胆管腔側膜の透過クリアランスの変化の影響をポしているセフィキンム及びセブヒラミドの肝静脈側j容出濃度の時間推移に対する肝局所モーメン
tlf、及び σ2/IH2凡第 l章と問機ドモデル非依存的解析法に基づいた kdifの時ほど顕著につれて、排椴速度曲線は緩やかになり最人羽ド池速度は低下するが、卜特性値 Ffl、
な変化ではなく、 kdifの時には見られたヒークに達するまでの時間の延長や立ち上がり定:捷..r¥:ぐある(ト13)"'"(ト15)式に従い計算した。即ち、実測点lこ対しては線形台形公式に





































を用いて京都大学大型計算機センターの大型コンヒュー二乗法ノ口グアム MULTI (FILT) 
得られたモデ‘/レハラメー タを推定した。タkで観測データに対してあてはめ計算を行い、









(lcft Fig. 11-2 Effect of kdif (or Dapp) on the biJiary excretion rate 
panel) and cumulative amount (right panel) profiles. 
(a) kdi [=0.01 min-l; (b) 0.02; (c) 0.04; (d) 0.08. kbmc=1. 0 min 1， 
t~:I_ = J;{t. dXb.obs(t) d巾t
bile- j;{dXMbs(t)d巾t
(b) 27.0， 52.0， (a) Mean transit times are 
respcctively. 
ぺl
Fhbt 1. 0， and tcan= 1. 0 min. 
(c) 14. 5， (d) 8.3 min， 
(II -12) 
110 
肝静脈側溶出濃度の時間推移と肝局所モーメン ト特性値1 5. 
それぞれセフィキシム及びセフヒラミドの肝絡脈側11-58 I:t、1I-5A及び Fig.Fig. 











































profi 1 es. 
the biliary (or CLbm 
(right panel) 
(c) O. 25; (d) 
on Effect o[ kbmc 
and cumulative amount 




B 200・A 2∞ 
27.7， 
kdi f 0.03 min 1， 
(b) 42.7， (a) transit times are 
1. O. 0.1: 
Mean and tcan 1. 0 min. 
18. 7 min， 
(a) 
irhtpt-1.O， 
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cefiximc (A) time plots for Venous perfusate conccntration vs. 




and and (1eft panel) 
(b) 





and tcan=1. 0 min. 
FhbL 0.25; 














Experimental conditions and moment parameters of veDOUS time profiles of 
cefixime calculated by the trapezoidal integratioD 
Rat No. 2 3 4 ルlean
Body weight (g) 186 249 210 186 208 
Liver weight (g) 7.19 9.37 8.56 8.55 8.42 
Flow rate (mL/min) 16.1 16.6 16.2 16.2 16.3 
FH (%) 96.2 95.6 97.2 96.7 96.4 . 
tH (sec) 6.67 7.04 7.29 7.26 7.06 
σ2/tH2 0.307 0.247 0.299 0.231 0.271 
Table 11-2 
Experimental conditions and moment parameters of venous time profiles of 
cefpiramide calculated by the trapezoidal integration 
Rat No. 5 6 7 8 Mean 
Body weight (g) 232 238 204 222 224 
Liver weight (g) 8.24 8.45 8.37 8.85 8.48 
Flow rate (mL/min) 16.0 16.4 16.6 16.8 16.5 
FH (%) 82.0 79.4 80.4 82.0 80.9 
tH (sec) 6.56 8.13 6.58 6.99 7.06 
















Fig. Il 6A及び Fig. II -68は、それぞれセフィキシム及びセフピラミドの胆汁中排
世速度デ ターと、 MULTI(FILT) を用いた(II-8)式の肝細胞内拡散モデ、ルによる当てはめ結










3. 6 %、セフピラミドでは 10.6%と算出され有意な差があった。tbi1eについても、セ
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Fig. 11-6 8iliary excretion rate vs. time plots and the results of the 
curve fitting (lines) according to the hepatocellular diffusion model by 
肌凡T1(FILT)for (A) cefixime and (8) cefpiramide. (Dose 0.245皿g)
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Fig. 11-7 Cumulative excreted amount vs. time plots and the results of 
the curve fitting (lines) according to the hepatocellular diffusion model 
by胤JLT1(F1LT) for (A) cefixime and (8) cefpiramide. (Dose=0.245mg) 
1¥ 5 
Table 11-3 
Results of curve fitting accordiog to the hepatocellular diffusion model for 
cefixime by .M l'LTI(FI L T)， and moments calculated by numerical integration 
Rat No. 2 3 4 九1ean so 
kdif (min-1) 0.019 0.027 0.021 0.023 0.023 0.003 
kbmc (min-1) 0.996 0.969 0.993 1.12 1.02 0.06 
fhbt (%) 102 104 106 102 103 1.7 . 
tCl)n (min) 1.43 1.21 1.16 1.27 1.27 0.10 
fbi1e (%) 3.91 4.54 2.93 3.36 3.69 0.60 
tbi1e (min) 28.8 20.8 25.7 23.6 24.7 2.9 . 
tdif (min) 26.3 18.5 23.5 21.4 22.4 2.9 
tbmc (min) 1.00 1.03 1.01 0.892 0.984 0.054 
By numerical integration 
Fbi1e (%) 3.77 4.39 2.82 3.29 3.57 0.58 . 
tbile (min) 27.4 19.2 23.7 22.0 23.1 3.0 
Table 11-4 
Results of curve fitting according to the hepatocellular diffusion modcl for 
cefpiramide by Mt:LTI(FILT)， and moments calculated by numerical integration 
Rat No. 5 6 7 8 ル，1ean so 
~if (min-]) 0.042 0.047 0.042 0.044 0.044 0.002 
kbmc (min-1) 1.42 1.30 1.43 1.27 1.36 0.07 
Fhbt (%) 53.5 53.9 61.7 49.9 54.8 4.3 
tcan (min) 1.05 1.05 0.46 0.70 0.81 0.25 
Fbi1e (%) 9.61 11.1 12.1 8.98 10.5 1.2 . 
tbile (min) 13.8 12.5 13.1 12.7 13.0 0.5 
tdif (min) 12.0 10.7 11.9 1.3 1.5 0.5 
tbmc (mio) 0.703 0.768 0.700 0.785 0.739 0.038 
By numerical intcgration 
Fbi1e (%) 9.57 11.1 12.4 9.25 10.6 1.24 




















子量 65000の fluoresceini sのthiocyanatedextran(FITC DEX)が lつの肝細胞内を移
動する際の濃度勾配を直接測定し、実際にこの高分子が肝細胞内で・ゆっくり土拡散するこ
とを示した(95)わ Tippin広と Kettererの実験結果に従い肝細胞の有効拡散長 Lを 0.01
cmに設定すると (94)、FITCDEXの kdifは 0.032--0. 109 min-Iと推定され、セブイキ










































。 ? ? ?
?
tbmc、及び tcan即ち tdif、つの通過時間、3 平均胆汁排術時間 tb，1eは(11-10)式より
セソィキシム及びセフヒラミドについて、肝細胞内拡散に要する平均通過時間から成る
REl と算出され、両薬物問で有意な差が認められたt11. 5 min tdifはそれぞれ 22.4min、
速と算出され、管腔膜透過に要「る平均通過時間 tbmcはそれぞれ 0.98min、0.74min 
一方、胆管腔通過い過程のため惰.かな違いではあるが両薬物問で有意な差が認められたn
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time plots for cefixime in 
(Dose 0.245 mg) 
Venous perfusate concentration vs. 
(A) 25μM and (B) 
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Experimental conditions and local moment parameters of venous time profiles 
of cefixime calculated by the trapezoidal integration io the presence of tau rocholate 
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50 25 taurocholate cooc. (μM) 
22.4 min 
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Body weight (g) 
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Results are reported as mean:ts.d. 
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
19 
0.257:tO.036 0.81 min 
Fig. 11 8 Schematic ropresentation of hepatobiliary transport of (A) 
cefixime and (B) cefpiramide in single-pass rat liver perfusion system. 
ぺ8
1.27min 
Fig・ Il-9A及び Fig. II 98は、それぞれ潅流液中にタウロコール酸濃度を 25μM
及び 50μMとしてj森加した時の肝静脈側への溶出濃度の時間推移を表す、TabLeIl-5 I士、
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Biliary excretion rate vs. time plots for cefixime in the 
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Fig. II 10 
Table 11-6 
Local moment parameters of biliary excretion time (>rofiles of cefixime 
calculated by numerical integration in the presence of taurocholate 
taurocholate conc. (μ'-1) 25 50 
(n=3) (n言 3)
Fbi1e (%) 3.9J:t0.43 3.37:t0.03 
tbi1e (min) 20.9:t1.9 22.2土3.1
bile flow tate (μL/min) 8.90+0.16 7.28:t0.34 
Results are reported as mean土s.d.
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
0.45 
一ー・一 Rat 1 
・・ー Rat2 














presence of (A) 25μM and (B) 50μM taurocho 1 a te. (Dose O. 245 mg) 
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Fig. 11 11 Cumulative excreted amount vs. time plots for cefixime in 
the presence of (A) 25μM and (B) 50μM taurocholate. (Dose 0.245 mg) 




































2-1. 代謝過程を含んだ胆汁中排世動態のモデル非依存的な局所モーメント解析 ここで、 dX~ï:SC t)/dt は R 体から変換された S 体の胆汁排池速度を、 dX~ile(t)/dtは





















FMlf=s→o 一 二1imfR→s (s)泣 LでτM s→o -- M 





(t) dt }dt 



































s ここで、 Fb'il; 及び Fbileは、それぞれ R体投与後及び S体投与後の S体の胆汁中へ
の回収率を表し、 ICJS及び ILleは、それぞれ R体投与後及び S体投与後の S体の胆
汁中への平均通過時間を表す。以上より、キラル変換による異性化率 FR→s及び平均異
性化時間 tR→sは、以下の(11-18)式及び(II-19)式により算出できる。
ここで、 dXbi1e(t)/dtは胆汁排池速度、 Mは投与量を表す。一方、 R体からキラル変換さ





R→S - rS 
J.bile 
(II-18) 
ー ~R→S ~S tR→sztbile-tbile (Il-19) 
xks(t) ftc I_，dxi怜(t--r)
dt -j Ls(τ)Jd Jo --- <1t 
(II-14) 
54 5 5 
1 Mの HCl100μiを加えて中和させた後、各試料 100μlを HPLCに注行った(129) ラット肝臓灘流実験法及び瀧流液中薬物定培法2 2. 
アルカリ加水分解による未変化体の安定性を確認し、加水分解処理した試料と無入した。
処理の試料との濃度差からクぜルクロン酸抱合体濃度を定最した。両光学対掌{本の検証線のケトブロフェン(キッセイ薬品)の光学対掌体は、後述寸る IIPLCシステムにより分析用
相関係数{士、実験条件の濃度範聞において 0.999以上であった。x 250 nun、{主化分析センター)を用い光学分離カフム SUMJCHIRALOA-2500 (4.6 mm i. d. 
同様の HPLCシステムてラセミ体から R体と S体を分取したの両光学対2主体の純度は、
肝静脈側溶出濃度の時間推移と肝局所モーメント特性値2-3. 各光学対掌体の分取フラクションを集めて溶媒をで定btしたところ 99%以七であった
除去後、瀧流液に溶解させた後適当な濃度に調節して投与試料とした。
11 12B li、それぞれウトフロヌェンの R体及び S体の肝飾J 1 12A及び Fig.? ?
?? ?
アルブミラット肝縦流実験l士、第 1章と同様の Mortimore肝溜流法に越づき行ったF
ケトプロフニL ンの阿光学対また、 TableI1 7は、脈側への溶出濃度の時間推移を表す。j桂流i夜の流速は 15ml!minに設定した。ン及び赤血球，t、対K流i夜中には加えなかった
両光学対掌体の解析結果2主体の実験条件と溶出濃度推移の局所モーメント特性値を示すLケトフロフェンの R体あるいは S体(250μ g/ml)を溶解させた15分の安定期間の後、
を 5%有意水準の分散分析により比較したところ、通過率 FH、平均通過時間 t1、及び
相対分散比 σ2/tH 2 ，こ関して有怠なお:t認められなかった。
j麓i市液 0.250mlを六方パルプインジニL クタを用いて、門脈内(こ挿入したカニューレから
両光学対常体の肝抽出事肝臓内へ瞬時投与した。肝静脈に挿入したカニューレから、溶出液を約 l秒ごとに l分
平均通過時間 tH は共に約 7秒と算出さ[H(ー l一九)は共にほぼ 100?oと算出され、同時に胆官:カニュー-レから投与直後は 3分間隔で、以後 5分間隔で 1時間腿問採取し、
これらの数値から、濯流夜中にアルブミンを含まない系においては、ケトノt1ツニLれたのタウ口コーノレ酸を 16.7μMの濃度となるよsl!汁流拾を確保するために、汁在探取した























カラムには L-column(4.6mm i.d. x 30 mm、化学品検査協会)、分析用光学分離カラムに
六方スx 250 mm、{主化分析センター)を使用し、li SLMICIIIRAL OA 2500 (4.6 mm i. d.
前処理用移動相には 0.02イッチンクeパルフ1こより接続したら流速を 1.0 ml'minとし、
Mの酢酸アンモニウム溶液(pH6.8)を、分析用移動相には 0.6Mの酢酸緩衝液とメタ
Time (min) 
ob カラム温度を検出波長を 262nmとし、ノールとの混液(5:95¥ /v)をそれぞれ用いた
25 "cに設定した。採取した各溶出液試料 100μlを直接 IIPLCに注入した《各胆汁試料
time plots of (A) R-and Fig. 11-12 Venous perfusatc concentration vs. 
(B) S-ketoprofen of four rais. (Dose-62.5με) 
!) 7 
さらに、希釈した各胆
f十試料 200μlに 1Mの NaOH100μlを加えて撹枠し、宅温で 30分間加水分解処理を
56 
は 1.0 mlの生理食塩水で希釈し、100μ1を HPLCに注入した。
Table 1・7
A B Local Moments of Outf1ow Concentration Time Profiles of R-and 























219:114 217:110 Body Weight (g) 
















• • ーResults arc reportcd as mean:1s.d. 
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 10 20 30 
Time (min) 
40 50 10 20 30 
Time (min) 
40 50 
Fiε. II 13 Biliary cxcrcLion vs_ time plots of R and S ketoprofen after JlIl汁中排般の時間j経過と肝局所モーメン ト特性値2 4. 
administration of R kctoprofcn (・:R unchangod， 
口:Sconjugated). The 10ft pane] 
is cumu1ative amount. 
• : R conjugated， 
1S excretion ratc Q : S unchanged， 
and the right panel 
(A) 




138は、11 (B) (Dose=62.5μg) 
地速度及び累積排枇JJ:の時間経過を表すむ ケトフロブヱンの S体は、 R体からかなりの
A 比率でキラル変換された後、 選択的に胆汁中へ排池されることが報告されている(125) B 
40 
1卜13から明らかなように、 R体から変換された S体の来変化体及びグルクロン酸? ?
???

















遅延していることが分泊、る II -13に示されたケトプロフェンの RTab1e II-8は、Fiば・
体投与後の排池時間推移の局所モーメント特性値を示す。
~lle/t~ile 
R体の未変化体の胆汁排池率 2 20 
Fb，1e、平均胆汁排他時間 及び相対分散比 それぞれ 3BO、{士、、? ????， ? ? 8.3 min 
と算出され、 R体のグルクロン酸抱合体については、O. 57 それぞれ 9弘、 6. 5 min、0.47 10 
と算出された。 R体から変換された S体の未変化体については、 それぞれ 7%、 17 min、
と算出され、 変換された S体のグルクロン酸抱合体については、0.27 それぞれ 17弘、 。。 10 50 10 20 30 
Time (min) 
40 50 と算出されたc 変換された S体の来変化体及びグルクロン酸抱合体の17 min 、0.30 
Fb山及び tbi1eの{直を 5%有意水準の分散分析により R体の値と比較すると、 それぞれ
Fig. II 14 Biliary excretion vs_ time plots of S ketoprofen after が有意に大きかった。 一方、Fig. それぞれケトフロフュII-14A及び Fig. II-148 Iま、
administration of S-ketoprofen (Q:S-unchanged， 
is excretion rate and the right panel 
口:S-conjugated)_
(B) is 
ンの S体投与後の胆汁中排世速度及び累積排池 の時間推移を表す。 S体から R体への
(A) 
(Dose 62.5με) 
The 1eft pane1 
逆キラル変換は、潅流液中及び胆汁中では全く観測されなかったc また、 S体投与後には cumulative amount_ 
58 59 
大部分がグ‘ルクロン酸抱合体として胆汁中へ排地された。Table11-8 It、Fig. II 14に
不されたケトプ口ブエンの S体投与後の排地時間推移の局所モーメント特性値も示して
いる S 体の来変化体の Fbi1e 、 t bi1e 、 及び σ~iIC/日ile は、それぞれ 15 %， 9.6 min、
0.53と算出され、 S体のグルクロン酸抱合体については、それぞれ 53 ~o 、 9 . 2 min、
0.56と算出された。
胆汁排t世に関しては立体選択性が存在しないことを示唆している R体の未変化体の





Local Moments of Biliary Excretion Time Profiles of R-and S・KetoprofenEnantiomers 
A R ・-kpAdministration 
Calculated by Numcricallntegration After Administration of R-or S-Kctoprofen 
Administered Excreted Fb (%) tb (min) σ2t1 tb2 
Drug Form 
R-kctoprofen R-kctoprofen 
(n=4) l ncbanged 2.92:tO.49 8.32:t1.37 O.566:tO.110 
Conjugated 8.84士1.31 6.54:t1.15 0.466:t0.080 
S-ketoprofen 
lJnchanged 7.01:t1.20 17.1:t1.0 0.266士0.017
Conjugated 16.9+3.9 16.5士1.0 0.301:t0.039 
S-ketoprofen S-ketoprofen 
(n=4) lJnchanged 15.3:tJ .3 9.57士1.07 0.531 :t0. J 30 
Conjugated 53.4:t5.2 9.15:t0.96 O.563:tO.080 
Rcsults are reported as mean:ts.d. 
Jn→ー Blood Space ~ Out 
? ??
?










16.9覧 .四ヨー Out 
16.5min 
Numbers in parentheses represent the number of experiments. 
R-Kctoprofen was not dctected io the bile after S-kctoprofcn administration. 
B S-kp Administration 
In ーョー l 99.6覧 Blood Space ト~ Out 
Hepatocytes 
S-kp - S-gc 
15.3覧 Bile 53.4% トヨー Out 
9.6min 9.2min 
2 5. 光学対掌体問における胆汁中排世過程の立体選択性
R体のグルク ロン酸抱合体の胆汁排世率 Fbi1e，conjの、来変化体の排地率 Fbi1e，unに対





Fig. 11-15 Schematic representation of biliary excretion and chiral 
inversion after (A) R and (B) S-ketoprofen administration during single-
pass through the rat liver. The bold arrows specify the fast processes. 
60 6 1 
2-6. 胆汁中排?世から推定した肝臓内におけるキラル変換過程の評価
Fig. I-15は、ケトブロフェンの各光学対掌体投与後の肝局所動態の模式図を示して




well stirred 過程で近似される場合 ~ile/花山 は l に非常に近い値となり、 I附illary 
過程の場合 σ~ile/日ile は l より大きな値となり、 catenary(consecutive) 過程の場合、
必ile/花ileは lより小さな値となることを報告している(38，130)の Table1刊における
~ile/日ile は全ての値が l よりも小さい値をとっていることから、肝組織への取り込み
から胆汁中排池まとのケトアロブエンの移動は catenary過程により記述できる。Table
I 8 より R 体から変換された S 体の ~ile/t~ile は S 体投与後の S 体自身の
~ile/日ile と比べてより小さい{直となっている コ 変換された S 体のグルクロン酸抱合体
についても同様のことが言える。これらの結果は、連続的な過程の数が増えるに従って
















































1-1. 定速注入時における薬物の腸肝循環を評価するための再循環モデル Di¥. fh(s) C





包指したより一般的なものである Fig. 111-1 It、腸肝循環が再循環過程として表現さ
れるとし、う概念図である(19) 
??????
ここで、 Divは投与量、 CLhは胆汁排池クリアランス、 fb(S)は体循環から胆汁中への排
池過程を表す伝達関数、九(s)(=ら(s).fb(s)) ， t賜肝循環 一周に対する-I!~I通過の伝達関




f u s i 0 nノ1 ic(i)=ia11:ib(i)




1 . • R 1 ~ C~(S) =一一一・九(s)
v s CLb u 
(1I1-3 
??????
Fig. 111 1 The concept of recirculatory processes. fa(t) is weight 
function for thc process outside the body through the intestinal 
tract. fb(t) is weight function for the process inside the body through 
blood circulation system. fc(t) is weight function for a single pass of 
EHC. Continuous infusion administration is represented by infusion. 
ここで、 ë~ (s) は腸肝循環が阻止されたときの血妓中濃度推移のラフ ラス変換形であり、
lは -ruJ通過系を明記したものである。
1-2. 持続注入時の腸肝循環特性を表す局所モーメントと全身系モーメントとの関係





6 ，1 6 5 
Cp♂ ??;s Cpmf(S) (J 11 4) 
M叫 一
正之亡点;二メ;メ川仇K川昨仇恥{作hιμCら~p，s問おパ一 (I II 5) 





さらに、平均滞留時間 ~fRT I士以下の(III -5)式により評価できる(148)。
九二日-九 (III-ll) 
MRT Itラノン λ次元ω式とモーメント特性値との関係(37)を考慮、すると、 (II1 -5)式から
(I II ~ 6) 式が誘侍される
tc = ta + tb (II 1 12) 





CP-SS S〉O S 
(I Il 6) 
上一limC (s) 
s )0 






















? (I II 8) c l-i -p，SS CL1 (III 13) 
ここで、 RAび Ii(士、それぞれ重み関数 fj(t)の 0次及び l次モーメントであり、
局所動態過校における~I収率および平均通過時間を表す。





p.S CLb I _ Fc CL






MRTinf=Ib +Tc -L 
l一九
(III 10) 
As = J: {R_ CL. Cp，inf (t) }dt = CL J; {Cp.s _ Cp川 )}dt (IlI-16) 
定常状態分布容積 Vd， ss は As~ を Cp，s で除することにより与えられるので(149)、
6 6 6 7 
(I I -5)式を考慮「ると以下の(III -17)式が誘導される
CL rr r ~ ~ I ，1 いで;;ん tcp.ss-Cp，inf(t)jdt = CL. MRTmf (l 1 1 17) 
(I 1I 9)式を(lIト15)式に、(III10)式を(III -17)式にそれぞれ代入すると、以下のよう
にクリアゾンス及び分布容積と局所モーメントとが結びつく
CL=Cしl・(1一九) (I II 18) 
Vω Cし，1. {tb . (1一九)+ tc. FJ = CL1 . (tb + ta.凡) (III-19) 
腸肝循環が限1 :された場合には、 (III-19)式l士通常の(II -20)式に変形されるの
vd ssl=CLl ・Tb=CL1.MRTl (I1I-20) 
(III 18)式--(IlI20)式は、急速静注時の式と同じになる




ー」ーー=CLh .Cn'(t) dt V l' 
(III-21) 




s-Xb(S)=CLb-Cpl(S) (III -22) 
(I 1 1 3)式を(III -22)式に代入して整理すると、以下の式が得られる、
仁Lh :. I 




(I I -24)式から、 Xb(t)は投与後初期には比較的緩やかな傾きで増加するが、傾きは次第
に増加して最終的には R'Fhの傾きを持つ漸近線に近づいていくことが予測できる この
漸近線を次のような関数で表す，
xbqt)=R-九.(t-tL) (III -25) 
ここで、R'Fb と tLはそれぞれ漸近線の傾きと時間軸の切片である (150)。ここでは、 tl.
を胆汁中排池の lagtimeと呼ぶことにする。(III -25)式のラプラス変換形は以下の式で
与えられる。
文JM (III -26) 
実際の累積排池量の時間経過曲線 Xb(t)は、時間が経つにつれて漸近線 Xb* (t)に近づ
いていくので、以下の式が成り立つことになる
l川xμt)一Xb*ct)}=。 (III -27) 
6 9 
(III -27) .r¥':( ~極限値定理を適用することにより、以下の式が得られる 及び(III 31)式を適用する際、以下の 4つの候補を考慮、して同時当てはめ計算を行った。
最適なモデルの選択は、赤池情報量基準(AIC)の値により決定した(151)ο 
lius(文b(δ) 訂作)}= 0 (lll 28) 
I . R凡-Rfh(s) 1 1:__ d r 
l ， o =ーlim-一九(s)= th -MRT1 
R九s)0 S 九s→ods V ， . V 
(III -29) 
Model }: fh(t)は monoexponentialで与えられる。fa(t)の gaptime は無視する
Afodel 2:町、(t)は mono-exponentialで与えられる ら(t)の gaptimeが存在する
Irlodel 3: fh (t)は bi-exponentialで与えられる ら(t)の gaptimeは無視する。





(I II -23)式及び(I1 1 26)式を(III 28)式に代入して整理すると、胆汁中排池の lagtime 
tl.は、以下の(lI 29)式で表される
以上より、持続注入時においては胆汁中排池の lagtirne t(.が、体内における平均滞留


















下で、薬液投与用として右大腿部静脈にカニューレ(0.5mm i. d.， 0.8 mm o. d. )を施したの
等張緩衝液(2.54弘NaH2PO"・2H204.41首Na2HPO"・12H20，pH 7.4)に溶解させたセフィキ
シムを、 37 C に保ち 3時間一定速度で持続注入した。注入速度は 10.8 ( +O. 1 s. d. ) 
町 /hr/kgに設定した。投与開始後 10、20、30、40、60、80、100、120、150、180分後








(I11-2)式及び(I1I 3)式の同時最小二乗法による当ぐはめ計算を MULTI (FI L T) を用いて
第 2節と同織に大砲コンヒ、ュータ上で行い、モデルハラメータを推定した。当てはめ計











収率、 k日は一次吸収速度定数、Fbは体循環から胆汁中への回収率、 Aj及び aiは指数
関数の係数及び指数、 nは指数関数の項数である。(Il1 2)式及び(III 3)式に(III-30)式
70 7 I 
Table III-2は、局所モーメント特性値を各式に代入して算出した全身系モーメント特性血紫中濃度及び胆汁中排椴量に対する当てはめ計算結果と局所モーメント特性値1 6. 
CL CLI、MRTinfMRTl、及び¥'d. sslv d. S.s 1の各値は全身系体内動態に及:!-t腸値を示す
これより、来変と算出された。1. 46、及び1.01 それぞれ 0.689、肝循環の影響を表し、つの候補モデル群についての MULTI(FILT)に上る当てはめ計算の結果より上述した 4
化体で胆汁中排波されて小腸から速」やかに吸収されるセフィキシムについては(97，98)、It!odel 3: 57. 2、Modee12: 90.9、それぞれ Model1: 91. 6、得られた各 AICの値は、
腸肝循環!士全身クリアランス CLを減少させて平均滞留時間 MRTを増加させるが、分布Model 4: 59.2となり、 Model3(fa (t)は gaptimeのない mono-expのnentialで与えら








? ? ? ? ? ? ? 、
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? ?? ? ? ? ? ? ?
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Global moment cbaracteristics calculated from local moment 
characteristics (a) for rats with laparotomy and (b) for bile 
duct-cannulated rats 
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75.9 Fig. 111 2 The time course of plasma concentration of cefixime after 
continuous infusion administration [・;control rats (n~4) ， (); bile 
(n=4)] . 
0.207 0.142 
0.902 1.32 duct cannulated rats 
0.187 0.187 Vds 
当てはめ計算により推定されたハラメータから計算した局所モーメントTable 1 1I1は、
1II-3は、腸肝循環阻止群における胆汁中排池速度の時間推移を表し、 Fig.一方、Fiε.l士九 は 3l.1 %、後述する胆汁データから胆汁排池率 九特性{直を示す。腸肝循環率
111-4は、腸肝循環阻止群における胞汁中累積排池盆の各時間推移と(1II-25)式の漸近線これらの値から(II1-1l)式九 {士、体循環への再吸収率40.7 %とそれぞれ推定されたー





九lar time tl， の値を示す。と排池の
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0.5 The time course of biliary excretion rate of cefixime after III-3 Fig. 
• 






3 2.5 1 1.5 2 
Time (hour) 
(n=4) . continuous infusion administration in bile duct-cannulated rats 
考察1-7. 
The time courses of the cumulative amount of drug excreted 111-4 Fiε. 
(Rat 1"-'4)， 
The lines were obtained from the 
and the time 
courses fitted to the asymptote Xb(t)*. 
linear regression analysis of three data points after two hours. 






Local moment characteristics of cefixime calculated from bile 
data of bile duct-cannulated rats using the asymptote method (n=4) 
またモデ従来の種々のコンパートメントモデル解析を包括しており、確立した。本法は、
so Mean さらに、腸肝循環のル非依存的パラメータを推定できるより汎用性の高い解析法である。
2.22 40.7 Fb (%，) 






第 2節 代謝過粍を合んだ薬物腸管循環のモデル非依存的な局所モーメン ト解析 (111 32)式は、(III-1)式を若干変形したものである ここで、町、は静脈内投与量、
CL' (=CL1/Fb) は腸肝循環が阻止され?ときの全身クリアランスであるー消化管からの薬
物の再吸収が阻止される場合九(s)や無視でき、(I1 1 ~ 32)式は(III -33)式に変形される第 2草:で既に詳しく述べたように、非ステロイド系抗炎症薬として汎用されているケ
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ド 仁じ -Fb u 
R-ketoprofen I.V. 
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Fig. 111-5 Schematic representation of enterohepatic circulation and 
chiral inversion after administration of R and S ketoprofen based on 
the concept of recirculatory process. 
2 1. 代謝過程を含んだ薬物の腸肝循環動態のモデノレ非依存的な局所モーメン ト解析
R体投与後に変換された S体のラフラス次疋の理論式は、再循環概念、に基づき一般的
に以下の(III-34)式で与えられるFig. II 1 -5 11、腸肝循環と一方向性のキラル変換とを同時に再循環過程として表現し
た概念図である Fig. 1 II-5において、各重み関数が表す内容は Fiε. lII-1と同様で
あり、 R及び Sの上付き文字はそれぞれ R体および S体を表している，また、キラノレ
変換を表す藍み関数として fR→s(t)を定義した 再循環概念に基づいた薬物急速静注後
のラフラス次元の理論式は、以下の(III-32)式で与えられるd
Dt 守(s) 弘ぷs) ~C(s) 
Cn R-4'(S) = 
K→:i¥"J - CL"S， F; 1-[;(s) F: 1-fcR(s) 
ここで Cp、R→s(s)は R体投与後に変換されt-S体の血駿中濃度のラプラス変換形であ
る。 fR→s(s)は R体から S体へのキラル変換を表す伝達関数で、ある。R及び Sの上付
き文字はそれぞれ R体および S体を表しているわ消化管からの薬物の再吸収が阻止され
n 仁(s)Cn iv(S) =一寸~ . 'O¥"} 




る場合、た(s)を無視できるので(II -34)式は(lII -35)式;こ変形される 腸肝循環率 Fc及び平均循環時間 tc，士、(III 38)式-...(III-41)式を結びつけて再整理
することにより以下のように計算できる






c - ‘.lMRT-MRT' J
AUC-AUC1




? ?? ???? (l II 36) 
-方、全身クリアランス Cしと定常状態分布存積 Vd.ssは、 (III -38)式及ひ'(lII39)式
から局所モーメントと結びついた第 l節と同様の(111-18)式-...(III-20)式で与えられる
MRT '-"lim~lnに(s)
<; )0 as r 
(III 37) 
また、(II -7)式及び(1II -8)式を考慮しぐ、(11 34)式を(III -36)式及ひ(JI 37)式
に代入すると、変換された S体の全身系モーメントと局所モーメントとの問に以下の関
係、が導かれる
(II-7)式及び(lTト8)式を考慮して、(111-32)式を(I1 1-36)式及び(l1 1 37)式に代入する
と、全身系七一メントと局所モーメントとの聞に以下の関係が導かれる
D;~ 1 F AUCo .(' = ~l.V_ ・一一 - ・ ーじ主
九 日 CLIJ l-FC ト FC
(IIl 44) 
。:. K D:ー l
AUC=ーマ.!!:_ー ・一.:.Q._= -=-.!斗・一一一CL1 • 九 l一九 CL' 1-Fc 
(11 1 38) 
MRTR→s=ルIRTS+IR+S+MRTR (III -45) 
MRTinf=Ib +IC -L 
l一九
(III 39) ここで、 AUCR→s及び MRTR必 i士、 R体投与後に変換された S体の全身系モーメン
ト、 FR→s及び tR→sは、R体から S体への異性化率及び平均異性化時間である 腸肝
循環が阻止される場合、(lII -14)式及び(I1 -t5)式(士、それぞれ(III-46)式及び(II -.t 7)
式に変形される。
ここで、 九 及び tb はそれぞれ体循環から胆汁中への回収率及び平均通過時間、 Fc及
び tc1:腸肝循環を一回通過する際の回収率及び平均循環時間である 腸肝循環が阻止さ




???↓?????? (III -46) 
AUC1=弘
CL1 
(II 1 -40) 
MRT~~s = MRT1，S + tR→s + MRT1.R (III -47) 
MRTl=Ib (III-41) 
7 8 7 9 
ここで、 AUC~→s 及び MRLs は、腸肝循環が阻止されたときの R 体投与後に変換
された S体の全身系モーメントである。(II1 -38)式及び(III -40)式を、それぞれ(I11-
44)式及び(1II46)式に結びつけると、 R体と S体の投与量が等しいときには異性化に関
する以下の式が誘導されるr
AUCR→S _ FR→S 
AUCS l-Ff 
(III -48) 
AUC~→S _ c 















離カラム SUM1CH1RALOA-2500(4.6 mm i. d. x 250 mm、住化分析センター)を用いてラセ



























































?』 」 ? ? ?
? ? ? ? ? ? ?
? ?
S 従っ亡、(本の MRTII.t R体の 4.9倍であるι2. 7倍で‘あり、 SR体の CLIは S体の。。
の各{凶は及び Vd， ss/Vd， s日lMRTi Il-/MRTl、CL/CLI、1.8倍;であるはR体の??
?? ?、 ，?? ??3 2 。3 2 。
及び1. 37、体ではそれぞれ 0.847、全身系体内動態に及ぼす腸肝循環の影響を茨し、 R
Time (hour) Time (hour) 
と算出された。time plots of R Plasma concentration vs. 
(B) 












for four rats Error bars represent the S.D. 






Global Moments of Plasma Concentration Profiles of R-and S-Ketoprofen 




























and S ketoprofen 
(Dose=O. 1mε/kg). 
R ketoprofen in control 
R kctoprofen in bile duct cannulated rats， (); S ketoprofen in 
1¥; S ketoprofen in bilc duct cannulated rats). 













































0.521:t0.023 1.68:t0.05 (μglmL-hr) 
MRT (hr) 
time plots of R-and S-ketoprofen 
S-ketoprofen in bile duct-
Biliary excretion ratio vs. 
after administration of (A) 
cannulated rats (Dose=O.lmg/kg). 
(・，R-conjugated， (); S-unchar昭ed，
(B) R-or 
III 7 Fig. 
2.14:t0.22 
8 :~ 
Results are reported as mean:tstandard dcviatioo. 
6.89:t0.38 





Global Moments of Plasma Concentration Profiles of S-Ketoprofen 




CL (L/h r/kg) 
Vdss (Llkg) 









O. t 971:0.030 
Results are reported as mean1:standard deviation. 
R-ketoprofen was not detected in the plasma after S-ketoprofen administration. 
Table 1II-6及び TableII 1 7は、モデ、ル非依存的方法により算出した胆汁排池の局
所モーメント特性値を示す。R体のグ、ルクロン酸抱合体の胆汁中への排地率 Fb及び平均
排池時間 tbの値は、それぞれ 17.7拡及び o.38 hrと推定された。R体の未変化体は
胆汁中には観測されなかったυ また、 R体から変換された S体来変化体の Fb及び tb
の値は、それぞれ 6.3%及び 1.9hrと推定され、そのグノレク ロン酸抱合体の 九及び
tbの値l士、それぞれ 39.7 %及び 1.9hrと推定された。R体から変換された S体の
九及び tbの値は、それぞれの R体の値と比較して有意に大きな値で、あった。
一方、 S体自身の来変化体の Fb及び tbの値は、それぞれ 8.3%及び 1.6 hrと推
定され、そのグノレクロン酸抱合体の凡及び tbの値は、それぞれ 67.5%及び1.7 hr 
と推定された。S体の来変化体とグルクロン酸抱合体との聞には tbの値に有意な差は認
められなかった。グルク ロン酸抱合体の tb が親化合物の tb とほぼ等しいという事実は、
第 2章の局所動態実験の結果と同様に、グルクロン酸抱合化反応並びにグルクロン酸抱
合体自身の胆汁排池が非常に速い過程であることを証明するものである。また、胆汁中排






Local Moments of Biliary Excretion Profiles of R-and S-Ketoprofen and 






















Local Moments of Biliary Excretion Profiles of S-Ketoprofen and its 
















腸肝循環率 Fcは R体では 15.4潟、S体では 63.6%と推定された。胆汁中への総排池
率は R体では 17.7略、 S体では 75.8%と推定された。体循環への再吸収率九は、こ
れらの値から R体では 87.0弘、 S体では 83.8覧と算出された。また、再吸収過程にお
ける平均通過時間 taは R体では o.361 hr、S体では O.953 hrと推定された。
8 5 
Table 111-8 
Local Moments of R-and S-Ketoprofen Calculated from Global Moment 
Characteristics of Plasma Concentration and Biliarv Excretion Data 
Local ¥Joments R-ketoprofen S-ketoprofen 
ta (hr) 0.361 0.953 
tb (hr) 0.348 (:t0.023) 1.71 (:t0.19) 
tc (h r) 0.709 2.66 
I'~ (%) 87.0 83.8 
九(%) 17.7 (土0.8) 75.8 (:t2.9) 
iミ ('%) 15.4 63.6 
FRβ (%.) 59.5 
tR >S (hr) 0.082 
Numbcrs in parentheses represent mean:!standard deviation. 










Fig. 111 8 Local moments of enterohepatic circulation and chiral 
inversion after administration of R-and S ketoprofen. 
異性化率 FR)Sは(III-49)式から 59.5 %と算出され、平均異性化時間 tR→sは
(III 47)式から 4.9minと算出された。両光学対掌体の問で、 日を除く全ての局所モー
86 
メント特性値にかなりの差違が示され、立体選択性が認められたニS体の I-b及び Fc
{士、それぞれ R体の 4.3倍、 4.1倍であった。また、 S体のし及び tb(t、それぞれ
R体の 2.6倍、 4.9倍であった。従って、 s1~の平均腸肝循環時間 tc I士、 R体の 3.8
倍であった3
2 6. 考察
S体の tai士、 R体の Laの 4.9 {在 Cあった。ケトノロフェン{士大部分がグ/レクtIン
椴抱合体として胆汁中へ排池される グルク tJン酸抱合体の宝ま消化管から吸収占れるー
とは困難なので、再吸収される前に来変化体に加木分解されると考えられる Volland ら
は、フェノフロフェンの R体のグルク t1ン駿抱合体が S体のグルクロン酸抱合体・と比較
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